























疼痛はがん患者全体の約 1/3，進行性の患者では約 2/3 に生じることが報告されており，QOL 







イド鎮痛薬である morphine は中心的な役割を果たしている。Morphine は，使用剤形も多い
ことなどから広く使用されている。しかし使用時には悪心や嘔吐，便秘など様々な副作用を
引き起こすこと，また眠気などの中枢抑制作用も併せ持つことから問題となっている。 






1. メラノーマ細胞同所移植マウスにおける末梢性オピオイド受容体を介した fentanyl 
citrate の鎮痛作用 1) 
1.1 健常マウスに対する fentanyl citrate の鎮痛作用およびその作用点の検討 








1.2 メラノーマ細胞同所移植マウスに対する fentanyl citrate の鎮痛作用およびその作用点
の検討 





よび抗侵害受容作用は，全身性に投与（s.c.）した naloxone 及び naloxone methiodide によ






スにおける脛骨神経の自発的および足蹠への非侵害性・侵害性の von Frey 繊維（0.69 mN





2. メラノーマ細胞同所移植マウスにおける末梢性オピオイド受容体を介した fentanyl 
citrate の鎮痛作用機序の解明 
2.1 メラノーマ細胞同所移植マウスにおけるオピオイド受容体の発現 1) 










2.2 メラノーマ細胞上のオピオイド受容体を介した fentanyl citrate による発痛物質
endothelin-1 の遊離抑制 2) 
メラノーマ細胞同所移植マウスにおける機械的アロディニア及び自発的自発的な疼痛
様関連動作の発生には，bradykinin 及び endothelin-1 が関与する。また，メラノーマ細胞へ
の bradykinin の適用が bradykinin B2 受容体を介して endothelin-1 の遊離を促進する。そこ
で，メラノーマ細胞への bradykinin の適用による endothelin-1 の遊離を fentanyl citrate が抑
制するかどうか検討した。メラノーマ細胞において，endothelin-1 及び bradykinin B2 受容
体の発現に加え，オピオイド受容体の発現が認められた。Fentanyl citrate は，bradykinin
による endothelin-1 の遊離を抑制した。この抑制は，naloxone methiodide によって抑制さ
れた。以上の結果から，メラノーマ細胞上のオピオイド受容体が fentanyl citrate の末梢











ーマ細胞移植マウスへの fentanyl citrate 或いは morphine の皮下投与は，機械的アロディ
ニアを抑制したが，その後投与を継続して行うと，投与開始 3 日目から抗アロディニア
作用の減弱が観察された。Fentanyl citrate 慢性耐性形成後の機械的アロディニアに対し，
morphine は抑制作用を示した。同様に morphine 慢性耐性形成後の機械的アロディニアに
対し，fentanyl citrate は抑制作用を示した。しかしながら，morphine 慢性耐性形成後の
fentanyl の適用による鎮痛作用に比べ，fentanyl citrate 慢性耐性形成後の morphine の適用





本研究において，がん性疼痛に対して fentanyl citrate は，がん細胞が発現しているオ
ピオイド受容体を主に介して末梢性に鎮痛作用を示し，その鎮痛作用機序にがん細胞か
らの endothelin-1 の遊離抑制作用が一部関与していることを明らかにした。また，オピオ
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